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論 文 内 容 の 要 旨
脳外傷による脳へのダメージには物理的損傷である一時障害とそれに続いて引き起こされる炎症、 
酸化ストレス、代謝異常などの二次障害があり、これら二次障害による脳へのダメージを低減するこ 
とが治療の標的になると考えられ、その分子メカニズムの解明が求められている。特に、脳外傷後の 
炎症反応の抑制は動物モデルにおいては脳組織の保護に優位であるとの報告があるが、ヒトにおいて 
はまだ確かな報告はなされておらず、より詳細な分子メカニズムの解析が必要とされている。そこで、 
申請者は、脳外傷後の炎症反応の分子メカニズムの解明のため、消化器系において炎症後期に発現上 
昇し抗炎症作用をもつと示唆されるPAP (Pancreatitis-Associated Protein)ファミリー分子に注目 
した。P A Pファミリー分子は急性塍炎の膊液中に分泌される分子として発見され、構造的にはC-type 
lectinに分類される分泌タンパクである。本研究では、脳外傷後のP A Pファミリー分子の発現動態 
を解析することにより、脳外傷時の脳においてもPAPファミリ一が炎症反応に関与しているかを検討 
した。
ラット錘落下式脳外傷モデルにおける大脳皮質を採取し、Real-Time PCR,ゾ/^//"hybridization, 
免疫組織化学法を用いて発現解析を行った。また、PAPファミリー分子とその他の炎症関連分子群と 
の mRNAの発現経過を比較検討した。Rea卜Time PCRにより、脳外傷後にPAP-IとPAP-IIIの mRNAは 
損傷 1 日から3 日後に一過性に発現していることが明らかになった。PAP-III m R N A陽性細胞は損傷 
部周辺、特に大脳皮質2 Z 3 層に見られた。特異的抗体を用いた二重染色により、PAP-Iと PAP-III 
は神経細胞で発現していることが明らかになった。また、PAP-Iと PAP-IIIの発現上昇は炎症系サイ 
トカインの発現に続いて見られることも明らかになった。脳外傷によりPAP-IとPAP-IIIは炎症系サ 
イトカイン等に応答して神経細胞で一過性に発現上昇することが明らかになり、PA Pファミリー分子 
は消化器系炎症疾患と同様に脳の炎症においても抗炎症作用を有する可能性が示唆された。
論 文 審 考 の 結 果 の 要 旨
脳外傷などにより引き起こされる神経系での炎症反応が脳機能に影響すると考えられているが、そ 
の分子メカニズムはほとんど解明されておらず、より詳細な解析が求められている。本研究は、脳外 
傷後の神経細胞において一過性に発現する分子としてPAP-IとPAP-IIIを同定するとともに、その発 
現経過の解析を通じて、脳外傷後の炎症反応の分子機構の一端を解明したと考えられる。また、PAP 
の 神経外傷後の特徴的な発現パ タ ー ン を 発見することにより、今後、PAPが脳外傷などによる脳のダ 
メージを推測するためのバイオ•マーカーとして使用できる可能性を示す。以上より、本研究内容を 
総合的に判断した結果、申請者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定した。
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